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脊髄損傷急性期の脊髄では様々な炎症性サイ トカインの発現が極端に増加し、好中球や
macrophageが損傷脊髄内へ遊走して、神経細胞の細胞死を助長する不適切な微小環境が作り
出される。脊髄損傷に関与するmacrophageには2つの活性化経路が報告 されてお り、組織
傷害性に働 くclassically activated macrophage C1l phenOtype)が主体である古典的経
路に対 して、組織修復性に働 くalternatively act"ated macrophage(ム/12 phenotype)が関
与する代替的経路が存在することが報告されている。本研究で申請者は、マウス脊髄損傷モ
デルを作成し、損傷後急性期に抗 IL‐6受容体抗体を投与することで、脊髄損傷後に発生する
炎症反応のtriggerとなる IL‐6の発現を抑制して得られる効果を、特にmacrophageの活性化
経路、そのphenotypeに与える影響に着目し、免疫組織化学的に解析した。
実験ではマウス胸髄圧挫損傷 (n=211)に対し、損傷直後に抗 IL‐6受容体抗体 (MR16‐1;50
μg/g)を腹腔内投与し、mOuse lgGまたは生理食塩水を投与したcontrOl群との比較検討を行
つた。脊髄損傷の組織学的評価では、MR16‐1投与群では、control群と比較して損傷後6週
において有意に組織学的改善や軸索再生が認められ、運動機能評価では損傷後 1週以降の有意
な運動機能改善が確認できた。Western blottingでは、MR16‐1投与群では主に損傷後 7日以
内にThl cytokines(IFN―γ,TNF‐α,IL-6)の発現量が減少し、Th2 cytokines(IL‐4,IL‐13)は
発現量が増力日した。蛍光免疫染色では、control群のCDllb陽性macrOphageは損傷脊髄の頭
尾側方向に大きく拡がつて出現していたが、MR16‐1投与群では、損傷部の縮小化に伴い損傷
部周辺に集絞するにとどまつていた。また、MR16‐1投与群では、Ml type macrophageの発
現抑制とM2type macrophageの発現促進が確認できた。■ow cytometryでは、MR16‐1投与
群で、好中球減少に伴 うIFN‐γ発現の抑制や、microglia分画の生存維持に伴 うIL‐4の発現増
加が認められ、発現が増加 したM2type macrophage分画における貪食作用の増加も確認でき
た。
脊髄損傷後急性期に抗 IL‐6受容体抗体投与を行 うと、炎症細胞浸潤抑制による抗炎症効果
や、組織修復に有効と考えられるmicrogliaの生存維持が期待できる。さらにThl cytokines
の発現量抑制及びTh2 cytokinesの発現量増加により、macrophageはMl phenOtypeから
M2phenotypeへと極性を変化させて組織修復に有利な環境を形成するという病態を実験的
に観察できた。
本研究は、抗 IL‐6受容体抗体 (MR16‐1)投与によるIL‐6 signalingの抑制が、alternatively
act市ated macrophage lⅣ∫2 ph notype)の発現を促進して脊髄損傷後の組織修復・運動機能改
善効果に寄与するメカニズムを明らかにしており、本学医学博士論文として十分に価値がある
ものと判断した。
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